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В последние годы значительно возрос интерес
специалистов различных областей медицины – эн
докринологов, кардиологов, морфологов, предста
вителей профилактической, клинической и доказа
тельной медицины – к изучению метаболического
синдрома (синдрома инсулинорезистентности)
в самых разных аспектах, поскольку решение проб
лем, связанных с профилактикой, диагностикой и
лечением метаболического синдрома (МС), вышло
за рамки медицинской академической науки и при
обрело выраженную социальную значимость. Ме
таболический синдром широко распространен
в популяции: частота его колеблется от 10,6 % в Ки
тае до 24 % в США [17]. В разное время было пред
принято множество попыток систематизировать и
разработать единые клиникодиагностические
критерии МС. Рабочее определение МС было при
нято ВОЗ в 1999 г.: для диагностики МС необходи
мо выявить у больного нарушение толерантности
к глюкозе (НТГ) или СД 2го типа (СД2) и/или инсу
линорезистентность, а также два или более из сле
дующих клиниколабораторных показателей: повы
шение артериального давления (АД) более 140/
90 мм рт. ст., дислипидемия (повышение уровня
триглицеридов (ТГ) более или равное 150 мг/дл
и/или снижение уровня холестерина липопротеи
нов высокой плотности (ХС ЛПВП) менее 35 мг/дл
у мужчин и менее 39 мг/дл у женщин, центральное
ожирение (отношение окружности талии к окруж
ности бедер более 0,9 у мужчин и более 0,85 у жен
щин) и/или индекс массы тела (ИМТ) более 30 кг/м2,
микроальбуминурия (скорость экскреции альбуми
нов с мочой больше или равна 20 мкг/мин или соот
ношение альбумин/креатинин больше или равно
30 мг/г). При этом состояние углеводного обмена
необходимо оценивать в строгом соответствии
с критериями, предложенными Комитетом экспер
тов ВОЗ годом раньше [33].
Всероссийским научным обществом кардиоло
гов были одобрены и рекомендованы к примене
нию рабочие критерии экспертов Национального
института здоровья США (NCEP ATP III, 2001), со
гласно которым для диагностики МС достаточно
выявления трех или более из следующих симпто
мов: абдоминальное ожирение по показателю
окружности талии более 102 см у мужчин и более
89 см у женщин, повышенный уровень глюкозы на
тощак более 6,1 ммоль/л, повышенный уровень ТГ
более 1,69 ммоль/л, снижение ХС ЛПВП менее
1,04 ммоль/л для мужчин и менее 1,29 ммоль/л для
женщин, а также повышение уровня АД более 135/
85 мм рт. cт. В 2005 г. Международный диабетиче
ский фонд (IDF) пересмотрел критерии МС, и в Кон
сенсусе IDF был сделан выраженный акцент на
центральном ожирении как на основной характе
ристике МС и были изложены более низкие крите
рии диагностики центрального ожирения и нару
шений углеводного обмена [61]. Согласно крите
риям IDF, МС – это центральное ожирение (для
лиц европеоидной расы окружность талии у муж
чин более или равна 94  см, у женщин – более или
равна 80 см, для представителей других расовых
групп используются этнически специфические ве
личины) в сочетании с двумя или более из следую
щих признаков: повышение систолического АД бо
лее 130 мм рт. ст., диастолического АД более
80 мм рт. ст. или проведение антигипертензивной
терапии; повышение уровня ТГ более 1,7 ммоль/л
или проведение специфического лечения, сниже
ние уровня ХС ЛПВП менее 1,03 ммоль/л для муж
чин и менее 1,29 ммоль/л для женщин или прове
дение специфического лечения; уровень глюкозы
плазмы крови натощак более 5,6 ммоль/л или уже
диагностированный СД 2.
Выделение метаболического синдрома имеет
большое клиническое значение, поскольку, с одной
стороны, это состояние является обратимым, т. е.
при соответствующем лечении можно добиться
уменьшения выраженности основных его прояв
лений, с другой – предшествует возникновению
сахарного диабета СД2 и болезней, в основе кото
рых лежит атеросклероз (ИБС, инфаркт миокарда,
церебральный инсульт), являющихся в настоящее
время основными причинами повышенной смерт
ности. Таким образом, все заметнее начинает ска
зываться влияние метаболического синдрома на по
казатели общей смертности и смертности от сер
дечнососудистых заболеваний и их осложнений
[14, 23]. Учитывая необходимость более широкого
выявления МС и принимая во внимание специфи
ческую совокупность объединения в определении
МС заболеваний, симптомов и патологических про
явлений, профессор Н. А. Беляков и др. (2005) счи
тают целесообразным дифференцировать эти ком
поненты метаболического синдрома на уровни,
каждый из которых может быть достаточно четко
представлен в патогенезе синдрома: первый (об
менный) уровень отражает первичные метаболи
ческие нарушения обмена углеводов с развитием
ИР, ГИ, НТГ, нарушение липидного обмена с абдо
минальным ожирением и высоким уровнем свобод
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ных жирных кислот (СЖК) и ТГ в крови, наруше
ние белоксинтезирующей функции печени с повы
шением содержания холестерина липопротеинов
низкой плотности и холестерина липопротеинов
очень низкой плотности (ХС ЛПОНП) в крови, на
рушения в гормональной регуляции этих видов об
менных процессов. Второй уровень (системный)
дополняет имеющиеся и потенциирует формиру
ющиеся патологические изменения посредством
изменения свойств эндотелия сосудов, изменения
ряда показателей гомеостаза (нарушение реологи
ческих свойств крови, изменения биологических
свойств форменных элементов и химического со
става плазмы), нарушение микроциркуляции. Тре
тий – нозологический уровень – включает в себя
уже ряд заболеваний (гипертоническая болезнь,
СД2 и др.). И, наконец, четвертый уровень, полу
чивший название «уровень вторичных заболеваний
и их осложнений», объединяет ИБС, хроническую
почечную недостаточность, ишемические наруше
ния других органов и их систем [2]. В связи с тем,
что формирование МС начинается в детском воз
расте и задолго до клинической манифестации СД2,
заболеваний сердечнососудистой системы и дол
гое время протекает бессимптомно, МС признает
ся актуальной и педиатрической проблемой, а его
частота в детском возрасте колеблется от 17,5
до 50 % [3].
Как показали исследования отечественных и за
рубежных авторов, печень играет непосредствен
ную роль в патогенезе как метаболического синдро
ма в целом, так и отдельных его компонентов: ожи
рения, ИР, атерогенной дислипидемии, при этом
печень сама становится органоммишенью [11, 42].
Известно, что у взрослых практически каждый
компонент МС сопровождается вторичным пора
жением печени по типу неалкогольной жировой
болезни печени (НАЖБП) [10, 25], когда более 5 %
массы органа составляет жир, накапливаемый
в гепатоцитах в виде триглицеридов. Количествен
ная оценка степени жировой дистрофии печени
у больных с ожирением указывает на разную сте
пень ее поражения: в 6–36 % случаев жировые ва
куоли не выявляются, в 17–40 % жировая дистро
фия охватывает менее 1/
4
 печеночных клеток, в 11–









17 % – свыше 3/
4
 печеночной паренхимы [34]. Из
вестно также, что если средняя распространенность
НАЖБП составляет 23 % и колеблется в интервале
от 3 до 58 %, то среди людей с избыточной массой
тела она достигает 74–100 % [15]. В настоящее вре
мя ожирение является одним из самых распрост
раненных метаболических нарушений у взрослого
населения, особенно в экономически благополуч
ных странах, где ожирением страдают 25–30 %
населения. В России (в среднем) 30 % лиц трудо
способного возраста имеют ожирение и 25 % – из
быточную массу тела. До 1980 г. частота ожирения
в индустриально развитых странах не превышала
10 %, а уже в 2005 г. свыше 1,6 млрд населения пла
неты имели избыточный вес, в том числе более
400 млн – ожирение. Согласно некоторым прогно
зам, к 2016 г. избыточная масса тела будет отмечать
ся у 2,3 млрд человек и более чем у 700 млн – ожи
рение [26]. При ожирении страдают практически
все системы организма, при этом уникальным ор
ганом, где перекрещиваются все метаболические
пути и осуществляются ключевые обменные про
цессы, является печень. Распространенность забо
левания в целом по России у взрослого населения
составляет 27 % с колебаниями от 20 % на юге до 32
% в Сибири, у 4,5 % отмечаются признаки неалко
гольного стеатогепатита (НАСГ) [30]. В детской по
пуляции у детей с ожирением НАЖБП выявляется
у 68 %, а при наличии МС – у 84 % детей [53]. Дан
ные Т. А. Боковой с др. [3] и других исследователей
свидетельствуют о том, что НАЖБП выявляется
у 2/
3
 детей с МС (до 70 %) [46, 53]. Тем не менее, до
25 % больных с НАЖБП могут не страдать ожире
нием, но иметь четкие лабораторные доказатель
ства инсулинорезистентности. Взаимосвязь меж
ду ожирением как основным компонентом МС
и жировым перерождением печени подтвержда
ется теорией «двух ударов», представляющей со
бой обобщающую модель патогенеза НАЖБП.
Патогенез НАЖБП при ожирении сложный, в нем
участвуют ИР, адипоцитокины, медиаторы воспа
ления и целый ряд других факторов. Индивидуаль
ный вклад каждого из них в развитие НАЖБП и ее
прогрессирование требует дальнейшего изучения.
Патогенез НАЖБП включает в себя механизмы, ас
социированные с ожирением и воспалением: ИР,
приводящую к оксидативному стрессу, эндотели
альной дисфункции, хроническому воспалению,
и изменение секреции адипоцитокинов [32]. Со
гласно вышеупомянутой теории, «первым ударом»
является увеличение поступления СЖК в печень.
Накопление жира в гепатоцитах является следстви
ем как повышенного поступления СЖК из жиро
вой ткани, так и снижения скорости их окисления
в митохондриях и избыточного синтеза СЖК из
ацетилкоэнзима А. Увеличение притока СЖК и
снижение скорости их окисления приводит к эте
рификации СЖК с избыточным образованием ТГ
в гепатоцитах и секреции повышенного количества
липопротеинов очень низкой плотности, которые,
в свою очередь, способствуют усилению свободно
радикального окисления липидов и накоплению
продуктов их перекисного окисления – это «вто
рой толчок» [52]. В условиях повышенного поступ
ления СЖК в печень возрастает роль микросо
мального окисления жирных кислот с участием
цитохрома Р450 (CYP2E1 и СYР4А), уменьшается
окисление СЖК в митохондриях, что приводит
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к образованию и накоплению реактивных форм
кислорода, обладающих прямым цитопатическим
воздействием на гепатоциты и инициирующих про
цессы перекисного окисления липидов (ПОЛ). На
фоне нарастающей секреции провоспалительных
цитокинов, в первую очередь ФНОα, cекрети
руемым макрофагами жировой ткани, интерлейки
ном6 и интерлейкином8, реактивные формы ки
слорода способствуют разобщению процесса оки
слительного фосфорилирования, истощению
митохондриальной АТФ и, в конечном итоге, по
вреждению гепатоцитов и их некрозу. У пациентов
с НАСГ установлена повышенная экспрессия
мРНК ФНОα не только в жировой ткани, но и пе
чени [36]. Кроме того, продукты перекисного окис
ления липидов (альдегиды) при НАЖБП активиру
ют звездчатые клетки печени перекисными альде
гидами, являющиеся основными продуцентами
коллагена, а также индуцируют перекрестное свя
зывание цитокератинов с формированием телец
Мallory и стимулируют хемотаксис нейтрофилов,
что также способствует повреждению гепатоцитов
и развитию стеатогепатита. Многочисленные ис
следования подтверждают чрезвычайную важ
ность оксидативного стресса как критического па
тофизиологического механизма НАЖБП [47], спо
собствующего развитию дисфункции эндотелия.
Следовательно, избыток свободных радикалов
и активация системы цитохрома Р450, приводящие
к хронической активации эндотелия, играют веду
щую роль в развитии эндотелиальной дисфункции,
разрушении липидов клеточных мембран, повреж
дении ДНК и других внутриклеточных белков ге
патоцитов и в последующем развитии фиброза и
цирроза. Это подтверждают опубликованные дан
ные: в биоптатах печени пациентов с ожирением и
НАЖБП – более высокие уровни пероксидации
липидов, чем в норме [32]. В прогрессировании
НАЖБП и развитии фиброза печени участвуют
различные факторы роста, стимулирующие хрони
ческое воспаление и фиброгенез путем усиления
образования коллагена и соединительной ткани
в печени: трансформирующий фактор ростаβ
(TGF β), инсулиноподобный фактор роста (IGF1),
тромбоцитарный фактор роста (PDGF) [55]. В пато
генезе НАЖБП принимают участие гены, участву
ющие в метаболизме глюкозы, липидов, воспале
нии и развитии фиброзного процесса [45]. Резуль
таты клинических исследований однозначно
подтверждают ассоциацию НАЖБП с ожирением
и МС. Так, более чем у 90 % пациентов с НАЖБП
и ожирением выявляется хотя бы один из компо
нентов МС (критерии IDF, 2005). По мере увеличе
ния числа компонентов МС вероятность наличия
НАЖБП возрастает [35]. Полиморфизм гена, коди
рующего синтез участвующего в транспорте СЖК
белка адипонутрина (PNPLA3), может способство
вать повышению риска развития НАЖБП, незави
симо от степени тяжести ожирения и СД, посред
ством не только снижения активности триацилг
лицеролгидролаз и увеличения концентрации ТГ,
но и влияния на дифференцировку адипоцитов че
рез активацию PPARy [45]. Полиморфизм 493 G/Т
гена MTP, кодирующего белок – переносчик триг
лицеридов в ЛПОНП, также может ассоциировать
ся с развитием НАЖБП. Полиморфизм генов
ENPP1/PC1 Lys121GLN и IRS1 Gly972Arg ассоци
ируется с повышением риска развития фиброза.
Также установлено, что полиморфизм гена MiRNA
10b, регулирующего накопление липидов и уровень
ТГ, в культуре клеток подавляет синтез рецепторов
PPARа, приводя к развитию стеатоза печени [41].
В настоящее время иинсулинорезистентность рас
сматривается как самостоятельный фактор, спо
собный определить развитие и прогрессирование
НАЖБП, которая встречается у 34–75 % пациен
тов с различными нарушениями углеводного обме
на, а при наличии НАЖБП инсулинорезистент
ность выявляется в 70–100 % случаев. У пациентов
с СД2 отмечена более высокая распространенность
НАЖБП по сравнению с пациентами с сахарным
диабетом 1го типа, что также свидетельствует
о значении инсулинорезистентности в развитии
НАЖБП [35]. Мы упомянули о воспалении как об
одном из важных патогенетических звеньев в фор
мировании НАЖБП. И весьма своевременным
представляется вопрос: что же всетаки больше
способствует прогрессированию жировой патоло
гии печени – накопление в гепатоцитах жира или
же воспалительный процесс? Ряд исследователей
небезосновательно придерживаются второй точки
зрения, так как именно воспалением провоцирует
ся большая часть регистрируемых при НАЖБП
гистологических изменений (от повреждения мемб
ран с некрозом клеток до активации звездчатых
клеток перекисными альдегидами) [4]. И представ
ляется возможным квалифицировать стеатогепа
тит как фактор, провоцирующий прогрессирова
ние НАЖБП [12].
До относительно недавнего времени это заболе
вание расценивалась как патологическое состоя
ние, возникающее и формирующееся почти исклю
чительно у тучных людей, в большинстве случаев –
женщин с инсулиннезависимым сахарным диабе
том и квалифицировалось как состояние с благо
приятным прогнозом для жизни [49]. В работах ряда
исследователей показано, что НАЖБП как хрони
ческий гепатит неинфекционной этиологии на ста
дии стеатогепатита неалкогольного генеза может
прогрессировать до цирротической стадии в 15–
50 % случаев [39] и приводить к развитию гепато
целлюлярной карциномы [59]. L. A. Adams et al. по
казали, что наличие НАЖБП уменьшает среднюю
продолжительность жизни больных [31]. А по еди
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ничным результатам проведенного динамического
гистологического контроля, более чем у 1/
3
 пациен
тов с НАЖБП наблюдается прогрессирование про
цесса (развитие цирроза у 1/
6
 обследованных) [24].
К настоящему времени доказано, что именно
НАЖБП является основной причиной развития
хронических заболеваний печени. У лиц с высокой
степенью ожирения НАЖБП выявляется в 91 %
случаев, при наличии метаболического симтомо
комплекса – у 63–70 % пациентов [60]. Согласно
некоторым данным, в современных России, Север
ной Америке, Японии и Европе распространен
ность НАЖБП во взрослой популяции варьирует
от 10 до 40 % [9].
Впервые жировой гепатоз был описан в 1968 г.
[28]. Термин «неалкогольный стеатогепатит», пред
ложенный J. Ludwig et al., используется в настоя
щее время и определяется как совокупность кли
нических проявлений, характерных для пациентов,
не злоупотребляющих алкоголем в анамнезе, но
имеющих патогистологические изменения в пече
ночной ткани, подобные изменениям при алкоголь
ном гепатите [50]. Американская ассоциация гаст
роэнтерологов, Комитет клинической практики и
Американская ассоциация по изучению заболева
ний печени [58] рекомендуют использовать термин
«неалкогольная жировая болезнь печени». В соот
ветствии с Международной классификацией болез
ней и проблем, связанных со здоровьем, 10го
пересмотра [48], для использования в Российской
Федерации рекомендован термин «жировая дист
рофия печени», объединяющий две возможные
морфологические формы или стадии болезни –
стеатоз и стеатогепатит, но у морфологов до сих пор
широко применяются термины «жировая дистро
фия», «жировое перерождение печени», «жирная
печень» и некоторые другие. Но все эти медико
биологические определения cовершенно справед
ливо имеют право на существование как объеди
няющие две возможные морфологические формы
как стадии болезни – стеатоз и стеатогепатит.
В настоящее время исследователи выделяют 4 мор
фологические формы жировой дистрофии – оча
говая диссеминированная без клинических прояв
лений, выраженная диссеминированная, зональ
ная (в различных отделах дольки) и диффузная, по
сути, отражают стадийность НАЖБП как динами
чески прогрессирующего дисметаболического
процесса: развиваясь от центра, накопление
жировых включений в гепатоцитах постепенно
полностью охватывает дольки печени. Мелко
капельный стеатоз в гепатоцитах без видимых на
рушений структуры клеток постепенно трансфор
мируется в крупнокапельные изменения со смеще
нием ядер к периферии гепатоцитов. При разрыве
мембран гепатоцитов происходит слияние несколь
ких жировых капель с образованием жировых кист,
в цитоплазме часто обнаруживаются не сливающи
еся, окруженные тонкой мембраной капли жира,
характеризующие хронический процесс – жиро
вую дегенерацию печени [24]. Последовательны
ми этапами, определяющими структурные измене
ния в печени, являются стеатоз – преобладание
жировой дистрофии гепатоцитов над всеми други
ми морфологическими изменениями; стеатогепа
тит с характерными для него выраженными воспа
лительными инфильтратами как в строме, так и
в паренхиме с наличием очаговых некрозов; стеа
тофиброз с преобладанием фиброза портальной
стромы, но без нарушения дольковой структуры и,
наконец, стеатоцирроз, характеризующий наруше
ние дольковой структуры печени [8].
Установлена четкая корреляция между НЖБП
и нарушениями углеводного обмена, обусловлен
ными инсулинорезистентностью [20]. Как извест
но, основным источником энергии в организме
являются триглицериды, синтез и депонирование
которых осуществляется в адипоцитах – жировых
клетках. Ключевым звеном в системе регуляции
количества жировой ткани в организме являются
сами адипоциты, выделяющие ряд биологически
активных веществ, регулирующих аппетит, в пер
вую очередь – специфический белок лептин.
Выявлен четкий параллелизм между количеством
лептина в крови и содержанием жировой ткани;
также было показано, что экспрессия гена опреде
ляется не только количеством жировой ткани, но и
содержанием ТГ в адипоцитах [43]. Экспрессия
гена лептина возрастает под влиянием инсулина,
глюкокортикоидных гормонов, эстрогенов. Поми
мо этого, участие адипоцитов в контроле массы
жировой ткани может зависеть от количества не
посредственно вырабатываемого ими тепла [19].
Механизмы, определяющие количество клеток, тес
но связаны с липидным обменом. Ген ADD1/SREBP
контролирует не только превращение фибробла
стов в адипоциты, но также синтез жирных кислот
и холестерина. Вероятно, экспрессия этого гена
в значительной мере определяет гиперхоле
стеринемию, но, с другой стороны, уровень холе
стерина, связанного с ЛПВП, в плазме у страдаю
щих ожирением лиц часто снижен.
Морфологическим субстратом стеатоза являет
ся накопление в гепатоцитах липидов с различной
выраженностью жировой дистрофии от мелко
капельной до развития жировых кист. Жировая ди
строфия может быть диффузной или локализован
ной, прежде всего, в центральных зонах долек и
сопровождается формированием жировых кист
[24]. Жировые включения могут локализовывать
ся в любых зонах печеночной дольки. Наряду
с жировой дистрофией гепатоцитов, наблюдаются
некроз и/или воспалительная инфильтрация, что и
позволяет диагностировать стеатогепатит [22].
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Исследование биоптатов печени в эксперимен
тальной модели НАСГ обнаруживает апоптоз гепа
тоцитов. Причем активность апоптотического про
цесса в клетке коррелирует с выраженностью за
болевания [57]. Обращает на себя внимание
выраженное изменение структуры и формы гепа
тоцитов, особенно при алкогольной болезни пече
ни (явление полиморфизма). Согласно мнению
Х. Мансурова и С. Кучак [18], выраженный поли
морфизм гепатоцитов наблюдается при активных
дистрофических изменениях и является признаком
регенерации. Дискомплексация печеночных балок
как признак воспалительнонекротических изме
нений коррелирует с выраженностью воспалитель
ного процесса [13]. Дискомплексация печеночных
балок может быть очаговой или диффузной, может
быть сочетанной. Состав клеточных инфильтратов
зависит от многих факторов; у больных НАЖБП
чаще определяется лимфомакрофагальная инфильт
рация. Интересно отметить, что при алкогольной
болезни печени инфильтрация портальных трак
тов лейкоцитами встречается в 3 раза чаще, чем при
НАЖБП [22]; Kh. Kh. Mansurov, G. K. Mirodzhov
et al. в 2005 г. показали, что при НАСГ инфильтра
ция синусоидов преимущественно лимфомакрофа
гальная, в то время как проникновение лейкоцитов
более типично для алкогольного стеатогепатита [51].
Выраженность инфильтрации при алкогольной
болезни печени больше, нежели при неалкоголь
ной, причем существует взаимосвязь между ин
фильтрацией портального тракта  с выраженно
стью его фиброза.
Не все морфологи считают важным критерием
для постановки диагноза НАСГ наличие телец
Маllory [37], другие квалифицируют их наличие как
морфологический признак поражения печени ал
когольного генеза [1].
Морфологические и биохимические маркеры
интенсивности фиброзообразования при НАЖБП
указывают на его наличие уже на этапе стеатоза,
хотя депонирование жировых включений в гепа
тоцитах нередко носит хронический характер. Не
которые исследователи отмечают, что степень стеа
тоза часто соответствует выраженности фиброза,
но все же жировая дистрофия печени без воспале
ния наблюдается чаще, чем стеатогепатит, а у мно
гих пациентов стеатоз в течение жизни так и не
успевает прогрессировать в цирроз [40]. Тем не
менее имеются предположения, что сочетание вы
сокого ИМТ с пониженным уровнем активности
аланинаминотрансферазы сыворотки крови мож
но расценивать как признак прогрессирующего
фиброза при НАЖБП [56]. Уже на стадии СГ
зарегистрированы существенные изменения мета
болизма компонентов внеклеточного матрикса: уси
ление интенсивности синтеза коллагена, гликоза
миногликанов, острофазовых белков на фоне дос
товерного снижения интенсивности процессов
коллагенолиза и биосинтеза гликопротеинов. Из
быточное коллагенообразование, повышенный
синтез цитокинов, сопровождающие активность
патологического процесса в печени, стимулируют
тромбоциты в системе внутрипеченочных вен к
выбросу тромбоцитарного фактора ростаα
и трансформирующего фактора ростаβ, что спо
собствует дальнейшему развитию фиброза.
О. С. Хухлиной показано, что индекс фиброза воз
растает по мере увеличения активности СГ [29]. Ин
тересно, что и ИР чаще отмечается у пациентов с
СГ, чем с печеночным стеатозом [54], а, по мнению
некоторых авторов, сочетание инсулинорезистен
тности и абдоминального ожирения обладает триг
герным влиянием на активность и стадию разви
тия НАСГ и его переход в цирроз [7].
Пожалуй, главной особенностью фиброза пече
ни как типовой реакции на хроническое пораже
ние является наличие так называемых «точек рос
та» соединительной ткани (портальная зона, цент
ральная зона дольки и пространства Диссе),
в соответствии с которыми формируются порталь
ный, центральный и перигепатоцеллюлярный
фиброз – последний прогностически наиболее не
благоприятен, так как сопряжен с нарушениями
транссинусоидального обмена и метаболической
функции гепатоцитов, а известная резорбция кол
лагеновых фибрилл гепатоцитами за счет их мак
рофагальных свойств [27] при НАЖБП «сглажи
вается», и перигепатоцеллюлярный фиброз имеет
тенденцию к дальнейшему прогрессированию.
В условиях СГ дополнительно активируются фиб
розирующие механизмы других матрикспродуци
рующих клеток (фибробластов и миофибробластов
портальных трактов, гладкомышечных клеток со
судов и миофибробластов вокруг центральных вен).
Этому также способствует активация метаболичес
ких нарушений, сопряженная с воспалительным
процессом [54]. Окислительный стресс и TNF/эн
дотоксинопосредованное повреждение, согласно
известной теории «двух ударов», реализуют
переход от стеатоза печени к стеатогепатиту. Окис
лительный стресс ведет к компенсаторной гипе
ринсулинемии, активирующей симпатическую
нервную систему и усиливает дальнейшее избы
точное образование продуктов свободнорадикаль
ного окисления. Последние при истощении много
ступенчатой системы антиоксидантной защиты
срывают механизмы адаптации и способствуют
развитию уже нерегулируемого оксидативного
стресса, который, опосредуя высвобождение
фактора некроза опухолиα (TNFα) и интерлей
кина1β, также приводит к дефициту секреции
и дефектам действия инсулина [20]. И если дли
тельное время пытались определить первопричи
ну воспаления, то исследования последних лет по
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казали, что само ожирение способствует провос
палительному выделению цитокинов и формиро
ванию, поддержанию воспалительного процесса
в печени. Установлено, что цитокины адипоцитов
(«адипокины») и лептин могут играть ключевую
роль в прогрессировании НАЖБП, так как TNFα
и ряд других приводят не только к повреждению
гепатоцитов, но и к развитию ИР [16, 38, 44].
Конечной стадией дистрофических и некробио
тических процессов является некроз гепатоцитов,
который стимулирует фиброгенез, характеризу
ющийся формированием септ, играющих, в свою
очередь, ведущую роль в развитии фиброзного про
цесса. Образованию фиброзной ткани в печени
способствует и инфильтрация свободными жирны
ми кислотами, приводя опосредованно, через вли
яние продуктов перекисного окисления липидов,
к запуску каскада фиброгенеза. У больных с АЖБП
процессы фиброзирования более выражены [22].
Фиброз печени, как правило, развивается при дли
тельно протекающих, хронических процессах.
Большая активность процессов фиброзирования
при алкогольной болезни печени объясняется тем,
что повреждение гепатоцитов и воспалительная
реакция, значительно более выраженная при ал
когольном стеатогепатите, являются мощными сти
муляторами фиброгенеза. Не менее важным меха
низмом повреждения клеток печени является об
разование свободных радикалов и реактивных
метаболитов (СЖК как источники ПОЛ) [58]. ПОЛ
являются также стимуляторами коллагенообразо
вания. Кроме того, они способны активировать звез
дчатые клетки печени. Эффектами ПОЛ представ
ляется возможным объяснить многие наблюдаемые
при стеатогепатите патогистологические эффекты.
Помимо активации звездчатых клеток, при ожире
нии происходит экспрессия маркера апоптоза Bcl
2. В процессе активации звездчатые клетки приоб
ретают способность к продукции цитокина TGFβ,
делению и дифференцировке в миофибробласты
(продуцирующие преимущественно коллаген
3 типа), стимулирующие синтез фиброзной ткани
во внеклеточный матрикс печени и ингибирующие
его деградацию – в этих условиях TGFβ представ
ляет собой важный фактор поддержания процес
сов фиброгенеза [16]. При длительном персисти
ровании процесса, стимуляция звездчатых клеток
сопровождается цирротическими изменениями
в клетках печени [5].
TNFR1, являюшийся рецептором клеточной
гибели, играет важную роль в процессах апоптоза
гепатоцитов. Имеются данные об экспрессии TNF
R1 при неалкогольном стеатогепатите. Также из
вестно, что через туморонекротизирующий фактор
альфа (TNFα) осуществляется передача сигналов
TNFR1, что важно в регулировании пролиферации
гепатоцитов [49].
Как установлено профессора С. В. Мичуриной
и др., при ожирении в патологический процесс вов
лекается не только сама печень, но и весь ее тканевой
микрорайон. Так, установлено, что структурные из
менения в паренхиматозных клетках сопровожда
ются функциональным напряжением капилляро
соединительнотканных структур, нарушением кро
вообращения и лимфотока в печени. Ожирение при
водит к увеличению емкости синусоидных капилля
ров на фоне нарушений в системе оттока, что ведет к
увеличению давления в синусной системе (это в ито
ге приводит к нарушению гематопаренхиматозно
го барьера), ухудшению трофики паренхиматозных
клеток органа, развитию тканевой (гистотоксиче
ской) гипоксии, создавая условия к инициации про
цессов фиброгенеза и некроза [6, 21]. Расширение
лимфатических пространств Малла – щелей меж
ду паренхимой печени и соединительной тканью,
окружающей ветви воротной вены, – свидетель
ствует о напряженном состоянии путей тканевой
внесосудистой микроциркуляции, затруднении про
движения жидкостных составляющих, отводимых от
печеночной дольки. При этом по расширенным тка
невым щелям и лимфатическим сосудам происхо
дит интенсивная миграция лимфоидных элементов
и макрофагов.
Таким образом, научно доказанная тесная связь
НАЖБП с развитием МС и отдельных его компо
нентов предполагает заключение, что среди орга
новмишеней при этом тяжелом синдромологиче
ском состоянии, даже независимо от степени
тяжести ожирения, печень занимает главенствую
щую позицию как орган, первым претерпевающий
характерные для НАЖБП изменения, сопровожда
ющиеся нарушением метаболизма во всем организ
ме. Диcлипопротеинемия (нарушение соотношения
атерогенных и антиатерогенных липопротеинов)
играет важную роль в формировании метаболиче
ского симптомокомплекса при ожирении и других
ассоциированных с ожирением заболеваниях. Мно
гие исследователи обоснованно придерживаются
мнения, что измененные функции печени являются
первопричиной нарушений процессов липидного
обмена, следовательно, измененное патологическое
функционирование печени может быть самостоя
тельным, дополнительным и независимым фактором
риска развития дислипидемий и ожирения, облигат
ного для метаболического синдрома.
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РЕЗЮМЕ
Д. В. Васендин
Структурные изменения в печени при метаболическом
синдроме
Научно доказанная тесная связь неалкогольной жиро
вой болезни печени с развитием метаболического синдро
ма и отдельных его компонентов предполагает заключе
ние, что среди органовмишеней при метаболическом симп
томокомплексе, даже независимо от степени тяжести
ожирения, печень занимает главенствующую позицию как
орган, первым претерпевающий характерные для неалко
гольной жировой болезни печени изменения, сопровожда
ющиеся нарушением метаболизма во всем организме.
Диcлипопротеинемия играет важную роль в формирова
нии метаболического синдрома при ожирении и других
ассоциированных с ожирением заболеваниях. Изменен
ные функции печени являются первопричиной наруше
ний процессов липидного обмена, следовательно, патоло
гическое функционирование печени может быть самосто
ятельным, дополнительным и независимым фактором риска
развития дислипидемий и ожирения как основного компо
нента метаболического синдрома.
Ключевые слова: ожирение, неалкогольная жировая
болезнь печени, метаболический синдром.
SUMMARY
D. V. Vasendin
Structural changes in the liver in metabolic syndrome
Scientifically proven close relationship of nonalcoholic fatty
liver disease with development of metabolic syndrome and its
individual components involves the conclusion that the target
organ in metabolic symptom, even regardless of the severity of
obesity, the liver occupies a dominant position, as the body
undergoes the first characteristic of nonalcoholic fatty liver
disease changes, involving violation of metabolism in the body.
Dislipoproteinemia plays an important role in the formation of
metabolic syndrome in obesity and other obesityassociated
diseases. Altered liver function are the root cause of violations
of processes of lipid metabolism and, consequently, abnormal
functioning of the liver may be a separate, additional and
independent risk factor for development of dyslipidemia and
obesity as the main component of the metabolic syndrome.
Keywords: obesity, nonalcoholic fatty liver disease, meta
bolic syndrome.
